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O (57) Abstract: The invention relates to a method for producing microparticles and/or nanoparticles of a substance, wherein particles 
^ are formed from a molecularly distributed substance which is simultaneously stabilised in a suspension. The substance is dissolved in 
O a solvent system and subsequently a non-solvent for said substance is added whereby said non-solvent can be mixed with the solvent 

O system for said substance. One or several crystal growth inhibitors are added and a rapid merging of solvents and non-solvents takes 
K place. The substance is precipitated by forming a dispersion of particles whose size lies within the micrometer or nanometer range. 

^ [Fortsetzung auf der ntichsten Seite] 



WO 03/080034 A2 I mil ID1IHI El Hill 111! I II III IIIIMlll) lllll lllll IIII IIIIID III III! Oil 



TM), europaisches Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, 
DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, 
PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI-Patent (BF, BJ, CF, CG, 
CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

VerofTentlicht: 
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Zur Erklarung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab- 
kurzungen wird auf die Erklarungen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations") am Anfangjeder regularen Ausgabe der 
PCT-Gazette verwiesen. 



(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung beschreibt ein Verfahren zur HersteHung von Mikro- und/oder Nanoteilchen 
einer Substanz, bei dem molekular verteilte Substanz zu Teilchen assoziiert und gleichzeitig in Suspension stabilisiert wird, wobei 
die Substanz in einem Lflsungsmittel system dafiir gelost wird und anschliessend ein Nicht-Losungsmittel fur diese Substanz, das 
mit dem LGsungsmittelsystem fur diese Substanz mischbar ist, zugesetzt wird, wobei ein oder mehrere Kristallwachstumsinhibi- 
tor(en) zugegen ist (sind) und eine schnelle Vereinigung von Losungsmittel und Nichtlosungsmittel durchgeruhrt wird, wodurch die 
Substanz unter Bildung einer Dispersion von Teilchen ausgefallt wird, die eine Grosse im Bereich Mikro- oder Nanometerbereich 
aufweisen. 
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Verfahren zur Herstellunq ujnd Anwenduna von 
Mikro- und Nanoteilchen durch aufbauende Mikronisation . 

Die Erf indung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Mikro- 
und Nanoteilchen fester Substanzen durch aufbauende Mikronisation 
mittels Auflosung und ■ Ausfallung sowie die Anwendung dieser 
kleinen Teilchen. 

In der Pharmazie stellt sich im Rahmen der Entwicklung neuer 
Arzneistoffe vor allem in den letzten Jahren haufig die Proble- 
matic dass die von den chemischen Entwicklungsabteilungen 
entwickelten Arzneistoffe eine sehr geringe Wasserloslichkeit, 
bis- hin zu einer Wasserunloslichkeit aufweisen. Dies kann die 
Bioverfugbarkeit des Wirkstoffs bzw. der Wirkstoffe einer 
Arzneistof fzubereitung limitieren. Beispielsweise trat diese 
Problematik bei der Entwicklung von Arzneistof fen gegen die 
Immunschwachekrankheit AIDS auf, wo therapeutisch sinnvolle 
Arzneistoffe aufgrund ihrer zu geringen Bioverfugbarkeit zum 
Scheitern verurteilt waren. Durch eine Reduktion der Kristall- 
groBe lasst sich aufgrund der gleichzeitig damit verbundenen 
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Erhohung der spezif ischen Oberflache die Auf losungsgeschwindig- 
keit erhohen. Allerdings entstehen bei den herkdmmlichen Zer- 
kleinerungsverf ahren (= abbauende Mikronisierung) hydrophobe 
Bruchkanten und elektrostatisch aufgeladene, energiereiche 
5 Bereiche. Dies fiihrt zu Nachteilen, die das Handling der Sub- 
stanzen sowie ihre Verarbeitbarkeit negativ beeinflussen. Auch 
wird die Freisetzungsgeschwindigkeit nicht in dem MaSe gestei- 
gert, wie es durch die VergroSerung der Oberflache zu erwarten 
ware, da haufig eine schlechte Benetzbarkeit gegeben ist, die zu 

10 einer Flotation fiihrt. Zerkleinerungsverf ahren fiihren haufig zu 
einer breiten PartikelgroSenverteilung, so dass die gewunschte 
KristallgroSe anschlieSend durch Fraktionierung gewonnen muss 
werden, was kein wirtschaftliches Verf ahren darstellt. Dies ist 
beispielsweise bei einer Mikronisation mittels einer Luftstrahl- 

15 miihle der Fall. Dieser Nachteil wird auch in Lehrbuchern der 
Pharmazeutischen Technologie beschrieben (R.H. Muller in R.H. 
Muller, G.E. Hildebrand, Moderne Arzneiformen, WVG 1997, S. 274). 
In einem weiteren Ubersichtsartikel, der die Mikronisation durch 
Mahlprozesse beschreibt, bezeichnet Parrot die Zerkleinerung 

20 mittels Gasstrahlmuhlen als "inef f ektiv" (Parrot, E.L., 1990. 
Comminution. In: Swarbrick, J., Boylan, J.C. (Hrsg.), Encyclopae- 
dia of Pharmaceutical Technology, Bd. 3, Marcel Dekker Inc., New 
York, S. 101 - 121) . 

25 Aber auch fur wasserlosliche Arzneistoffe besteht ein Bedarf an 
Verf ahren zur Herstellung von Mikro- und Nanoteilchen durch auf- 
bauende Mikronisation. Wasserloslich soli in diesem Zusammenhang 
bedeuten, dass die Wasserloslichkeit grofier 1 g/100 ml ist. 

30 Beispielsweise sollten Arzneistoffe fur die Verwendung in einem 
Pulverinhalator eine geringe Agglomerationsneigung, gute FlieS- 
eigenschaften und eine hohe Chargenkonformitat zeigen [York, P., 
Powdered raw materials: Characterizing batch uniformity. Proc. 
Resp. Drug Del. IV (1994) 83-91]. Diese Anforderungen stehen 

35 haufig im Widerspruch zu den Eigenschaften eines durch Mahlung 
zerkleinerten Stoffes. Bei Mahlung groSerer Teilchen besteht nur 
eine geringe Moglichkeit, die PartikelgroSe und -form sowie die 
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Oberf lacheneigenschaften und die elektrostatische Aufladung zu 
beeinflussen [Malcolmson, R. und Embleton, J.K., Dry powder 
formulations for pulmonary delivery. PSTT 1 (1998) 394-399] . 
Daher bieten sich alternative Mikronisationsverfahren an, die 
5 keine Mahlung erforderlich machen, sondern den Wirkstof f direkt 
bei seiner Herstellung mit den erf orderlichen Eigenschaf ten aus- 
statten. Kleine spharische Teilchen lassen sich durch Spruhtrock- 
nung einer Losung bilden. Spruhgetrocknete Wirkstof fe sind jedoch 
meist amorph. Jedoch ergibt auch spruhgetrocknete, amorphe Di- 

10 natriumcromoglycinsaure (DNCG) aufgrund einer unvollstandigen 
Dispergierbarkeit nur eine Feinpartikelfraktion zwischen 15 % 
(Rotahaler®) und 36 % (Dinkihaler® mit 90 1/min) je nach verwen- 
deter TeilchengroSe, Luftstrom und Inhalator [Chew, N.Y.K., 
Bagster, D.F. und Chan, H.K., Effect of particle size, air flow 

15 and inhaler device on the aerolization of disodium cromoglycate 
powders. Int. J. Pharm. 206 (2000) 75-83] . Fur schlecht wasser- 
losliche Wirkstof fe wird diese Technik nur selten angewendet, da 
die hier notwendigen organischen Losungsmittel umwelttoxikologi- 
sche Probleme hervorrufen und einen hohen apparatiyen Aufwand 

20 erforderlich machen. Im Bereich der Farbstof f chemie spielt die 
KristallgroSe ebenfalls eine wichtige Rolle. So sind beispiels- 
weise Dispersionen mit grobkristallinera Beta- Carotin nicht 
gefarbt. Zur Erzielung einer Farbung sind kolloidale Systeme 
erforderlich. 

25 

Die Mikronisierung durch Zerkleinerung yon schwerloslichen Arz- 
neistoffen stellt eine vielfach angewandte Methode zur Erhohung 
der Losungsgeschwindigkeit dar. Der in der Pharmazie weit ver- 
breitete Weg zur herstellung kleiner Teilchen ist die Zerkleine- 
30 rung mittels diverser Muhlen. Allerdings fuhrt ein solches Ver- 
fahren unter anderem aufgrund der Ausbildung energiereicher lipo- 
philer Bruchkanten nicht zu den gewunschten optimalen Produkten. 
Haufig tritt als Problem eine Flotation auf , die eine erheblich 
Wirkstof fauf losung behindert. 

35 

An pharmazeutische Zubereitungen, wie beispielsweise Tabletten, 
Dragees oder auch Zubereitungen in Kapseln, f liissige Arzneif ormen 
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(Suspensionen und Emulsionen) oder auch Arzneif ormen zur pulmo- 
nale]! Anwendung, werden von Seiten der Hers teller, der Patient en, 
aber auch der Kostentrager im Gesundheitswesen zahlreiche Anfor- 
derungen gestellt: 

5 

► Urn die Einnahme durch den Patienten zu erleichtern und 
damit die Akzeptanz durch den Patienten (= Patienten- 
Compliance) zu erhohen, sollten Tabletten moglichst klein 
sein. Dies bedeutet, dass eine optimale Tablettenrezeptur 

10 einen moglichst hohen Wirkstof f anteil aufweisen sollte. 

► Auf der anderen Seite ist durch die Erhohung des Wirkstoff - 
anteiles in einer pharmazeutischen Zubereitung eine okono- 
mischere Herstellung durch Einsparungen an Hilfsstoffen 
moglich. 

15 ► Urn den enthaltenen Wirkstoff dem Korper eff izient zufuhren 
zu konnen, sollte die Zubereitung so konzipiert sein, dass 
sie eine moglichst hohe Bioverfugbarkeit aufweist. Das 
bedeutet, eine Tablette sollte im Magen-Darm-Trakt schnell 
zerfallen und den Wirkstoff schnell freisetzen. An den 

20 Wirkstoff ist in diesem Zusaramenhang die Anforderung zu 

stellen, dass er nach erfolgter Freisetzung eine hohe 
Auflosungsgeschwindigkeit aufweist. Dies ist besonders fur 
solche Arzneistoffe von Bedeutung, bei denen die Losungs- 
geschwindigkeit den die Absorption bestimmenden Schritt 

25 darstellt. Bei Arzneif ormen zur pulmonalen Anwendung ist 

der Verlust durch Deposition der Partikel auSerhalb der 
Lunge, der daruber hinaus zu unerwiinschten Arzneimittel- 
wirkungen fuhren kann, zu vermeiden. Der Hauptanteil des 
applizierten Wirkstof fes soil daher seinen Wirkort bzw. 

30 Resorptionsort in der Lunge erreichen. 

Bei den aus der Literatur bekannten Verf ahren zur Herstellung von 
Mikro- und Nanoteilchen handelt es sich meistens urn Verfahren, 
die eine Mikronisation durch eine Zerkleinerung groSerer Partikel 
35 erreichen. 
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Die US-A-5 145 684 bescheibt eine Nassmahlung in Gegenwart eines 
Oberlachenmodif izierers . 

Die US-A-5 021 242 berichtet eine Partikelzerkleinerung durch 
5 einen Mahlvorgang ohne Hilfsstoffe. Es wird darin eine Steigemng 
der Bioverfugbarkeit durch die Mikronisation beschrieben. 

In der US-A-5 202 129 ist eine Mikronisation in Gegenwart von 
Zucker oder Zuckeralkoholen mittels Muhlen ("impaction mill" und 
10 "high speed stirring mill".) beschrieben. 

In der US-A-5 622 938 ist eine "unerwartete Bioverfugbarkeit" als 
Ergebnis eines Mikronisationsverf ahrens beschrieben. Hier wird 
eine Nassmahlung in Gegenwart eines Mahlmediums berichtet, das 
15 als Zusatz oberf lachenaktive Hilfsstoffe (Tenside auf Zuckerba- 
sis) enthalt. 

In der US-A-5 747 001 sind Beclometazon-Nanopartikel beschrieben, 
die durch einen MahlprozeS in Gegenwart von oberf lachenmodifi- 
20 ziezenden Stoffen hergestellt worden sind. 

Die US-A-5 091 187 und die US-A-5 091 188 geben einen Uberblick 
uber diverse Methoden zur Herstellung von Nanokristallen zur 
intravenosen Applikation, wobei die Teilchen mit Phospholipiden 

25 umhullt werden. Es wird ausschlieSlich von einer Stabilisierung 
von Nanokristallen durch Phospholipide berichtet . Es werden darin 
abbauende Verf ahren (Ultraschall , Luf tstrahlmuhle, Hochdruckhomo- 
genisation) zur Reduktion der PartikelgroSe aber auch aufbauende 
Verf ahren beschrieben. Im Falle der aufbauenden Verf ahren werden 

3 0 Arzneistoff und Phospholipid gemeinsam in einem organischen 
LSsungsmittel gelost und anschliefiend gemeinsam durch spruhtrock- 
nen gefallt. Hierfur ist eine "in-flight crystallization" 
angegeben: Eine Losung von Arzneistoff und Lipid wird spruhge- 
trocknet. Die Ausfallung erfolgt wahrend der Spruhtrocknung der 

35 Losung. Die Partikelgr6Se wird somit durch den Spruhtrocknungs- 
prozess determiniert , da es vorher keine festen Teilchen gibt. 
Ein anderes beschriebenes Verf ahren ist die "solvent dilution". 
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Hierbei wird eine organische Losung des Lipids und des Arznei- 
stof fes in Wasser gegeben, wodurch der Arzneistof f und das Lipid 
aus fallen. Die gef&llten Kristalle werden durch Filtration oder 
Sedimentation gewonnen. Es handelt sich bei den beiden genannten 
aufbauenden Verfahren urn eine wasserunlosliche Umhullung der 
Kristalle durch ein Lipid. Bei diesem Verfahren ist der lipophile 
Wirkstof f zusammen mit einem lipophilen Hilf sstof f im organischen 
Losungsmittel gelost. Beide. d.h. der Wirkstoff und der Hilfs- 
stoff, werden durch Zugabe von Wasser ausgefallt. 

Eine Mikronisation in Gegenwart von Phospholipiden beschreiben 
auch Pace et al. (Pharmaceutical Technology, 1999 (3) , Seite 116- 
134) . Es wird eine Zerkleinerung mittels Scherkraften oder 
impaction mittels Homogenisationstechniken bzw. Mahltechniken 
beschrieben. 

Die US-A-5 811 609 und die die W0 91/06292 berichten eine 
Nassmahlung in Gegenwart von Hydrokolloiden. 

® 

Gemafi der DE-A-44 40 337 werden NanoCrystals durch eine 
Hochdruckhomogenisation oder mittels eines Mahlprozesses 
(Perlenmuhle) hergestellt. R.H. Miiller beschreibt in einem 
Ubersichtsartikel (R.H. Mviller, G.E. Hildebrand, Moderne 
Arzneiformen, WVG 1997, S. 273 ff.) die Trockenmahlung in einer 
Gasstrahlmuhle, die Nassmahlung in einer Perlenmuhle sowie die 
Hochdruckhomogenisation als Moglichkeiten zur Herstellung von 
Nanosuspens ionen . 

Ein weiteres hauf ig angewandtes Verfahren zur Zerkleinerung mit- 
tels eines Mahlprozesses ist die Hochdruckhomogenisation. Auf- 
grund der hohen Energiedichte, die der in einem Atomkraf twerk 
entspricht (Muller, R.H., Bohm, H.L., Grau, M.J., 1999. Nanosus- 
pensionen - Formulierungen fur schwerlosliche Arzneistoffe mit 
gering'er Bioverf ugbarkeit ; 1. Herstellung und Eigenschaf ten . 
Pharm. Ind. 61, 74 - 78), result ieren hier amorphe Nanosuspen- 
s ionen. 
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Generell ist bei alien zerkleinerhden Verfahren die Gefahr' des 
Abriebes beispielsweise der Mahlkugeln (insbesondere bei einer 
parenteralen Applikation von Bedeutung) sowie die raechanische und 
(insbesondere bei trockenen Zerkleinerungsprozsssen) thermische 
5 Belastung des zu mahlenden Gutes problematisch. Luf tstrahlmuhlen 
fuhren daruber hinaus zu einer- breiten Partikelgrofienverteilung, 
die einen Abtrennschritt erforderlich macht und somit auch die 
Wirtschaftlichkeit in Frage stellt. 

10 In der Literatur sind wie bereits erwahnt auch aufbauende 
Verfahren beschrieben. Bei den bekannten Verfahren wird jedoch 

- - ' haufig ein sehr hoher (>50%) Hilf sstof f anteil benotigt, so dass 
' man eher von einer Einbettung sprechen mu£, was auch durch 
Angaben uber amorphe Strukturen unterstrichen wird. 

15 

Ruch und Matijevic (J. Coll. Interf . Sci 229, 207 - 211, 2000) 
stellen fest, dass es zwar zahlreiche Dispersionen anorganischer 
Stoffe gibt, stabile Dispersionen aus organischen Stoffeh jedoch 
nicht erfolgreich beschrieben wurden. Ausnahmen hiervon sind 
20 lediglich Polymer-Latices sowie die bereits oben erwahnten 
Carotenoid-Dispersionen. Andere gleichf ormige Teilchen organi- 
scher Stoffe sind nicht bekannt. 

In dem Verfahren der US -A- 4 540 602 wird eine feine Emulsion des 
25 lipophilen, in einem mit Wasser nicht mischbaren organischen 
Losungsmittel gelosten Arzneistof fes in Gegenwart von Stabili- 
satoren in Wasser. hergestellt . Dieses Verfahren ahnelt einer 
klassischen Mikroverkapselung. 

30 Die US-A-4 826 689 beschreibt die Fallung amorpher organischer 
Stoffe mit dem Ziel einer Verwendung dieser ausgefallten Stoffe 
fur eine i.v. Applikation. 

Die US-A-5 726 642, die US-A-5 665 331 und die US-A-5 662 883 
35 (alle Bagchi et al.) beschreiben eine Mikroprazipitation unter 
Verwendung oberf lachenaktiver Materialien. Vorraussetzung ist 
jedoch in jedem Fall die Losung des Arzneistof fes in einer Lauge 
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und die Zugabe einer anionischen oberflachenaktiven Substanz, die 
eine Molekulstruktur aufweist, die zu mind. 75% mit dem Arznei- 
stoff ubereinstimmt . Die Ausfallung wird durch eine pH-Wert- 
Verschiebung in den saueren Bereich bewirkt. 

In der US -A- 5 700 471 ist die Herstellung einer Zubereitung mit 
amorphem Farbstoff oder amorphem Arzneistoff beschrieben. Der 
Stoff wird geschmolzen und die erhaltene Schmelze wird an- 
schlieSend in Wasser emulgiert und spruhgetrocknet . 

In der US-A-5 133 908 ist eine Fallung beschrieben, die zu einer 
Matrixbildung fuhrt. Durch die Fallung eines Proteines wird eine 
kolloidale Zubereitung gebildet, wobei die Fallungsf lussigkeit 
eine Temperatur aufweist, die hoher ist als die Koagulations- 
temperatur des Proteins. Es kommt zur Bildung von spharischen 
Teilchen vom Matrixtyp. 

Auch in der US-A-5 118 528 wird die Bildung von Matrixpartikeln 
durch Fallung beschrieben. Der Arzneistoff und ein f ilmbildendes 
Material werden gemeinsam gefallt, wobei sich wiederum spharische 
Teilchen vom Matrixtyp ergeben. 

In der DS-A-4 107 288 sind Zubereitungen zur Verwendung bei i.v. 
Applikationen beschrieben. Hier ist der biologisch aktive Stoff 
in eine Matrix (crosslinked matrix of macromolecules) eingela- 
gert. Die Quervernetzung der Matrix wird beispielsweise durch 
Glutaraldehyd bewirkt. 

In der US-A-5 932 245 ist die Herstellung von Nanopartikeln aus 
schwer wasserloslichen Arzneistoff en beschrieben. Voraussetzung 
hierbei ist jedoch eine oberf lachenladung des Arzneistoff es . Als 
Hilfsstoff wird Gelatine verwendet und der pH-Wert ist so 
eingestellt, dass der Arzneistoff negativ und die Gelatine 
positiv geladen ist. 

In der EP-A-0 410 236 und der US-A-5 364 563 werden eine SprUh- 
trocknung zur Herstellung von mikronisiertem Carotin beschrieben. 
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Eine Emulsion von Carotin wird dabei mittels Spruhtrocknung 
getrocknet . 

Andere Quellen (US-A-4 522 743, US-A-5 968 251 (=DE 196 37 517 
5 Al) , D. Horn: Preparation and characterization of microdisperse 
bioavailable carotenoid hydrosols , Die Angewandte Makromolekulare 
Chemie 166/167, 1989, Seite 139-153; Informationsbroschure "Kol- 
loide", herausgegeben von BASF AG, S. 5 Of, Horn und Rieger in 
Angewandte Chemie, 2001, 113, 4460 - 4492) beschreiben ein Ver- 
io fahren zur Herstellung von feinverteilten, pulverformigen Caro- 
tinpraparaten. Es wird hauptsachlich von Gelatine als Stabili- 
sator berichtet, wobei das Verhaltnis Carotin zu Gelatine mit 
1:2,5 als aufcerst unbefriedigend bewertet werden mute. Werden die 
weiteren erforderlichen Hilfsstoffe berucksichtigt, wird eine 
15 Zubereitung beschrieben, die lediglich 12,5 Gew.% Carotin 
enthalt. Es liegt also wiederum eher eine Einbettung vor. Das 
Carotin liegt amorph vor. Der hohe . Hilf sstof fanteil wirkt 
kristallisationsverhindernd. Ein weiteres Patent (US-A-4 726 955) 
beschreibt den Einsatz von Milch als Fallungsmittel , wobei deren 
20 Koagulation in Gegenwart von Alkoholen genutzt wird. 

Die Herstellung von Budesonid-Partikeln im Mikrometerbereich 
beschreiben Ruch und Matijevic (J. Coll. Interf . Sci 229, 207- 
211, 2000), wobei zum Teil mit Hilfe von Dltraschall gearbeitet 

25 wird. Verglichen mit dem erf indungsgemafien Verfahren sind die 
erhaltenen Budesonid-Partikel gegen ein Teilchengrofienwachstum 
nicht ausreichend stabilisiert . Es zeigt sich eine starke Ab- 
hangigkeit der PartikelgroSe von der Geschwindigkeit des Trock- 
nungsvorganges . Die gefallten Dispersionen zeigen ein Teilchen- 

30 groSenwachstum und auch das Trockenprodukt lasst sich nicht re- 
dispergieren, ohne dass sich Form und GroSe verandern. Es wird 
eine breite PartikelgroSenverteilung sowie eine Agglomeration der 
Partikeln beschrieben. 

35 GaSmann, List und Sucker (Eur. J. Pharm. Biopharm. 40 (2) , 1994, 
S. 64-72) sowie List und Sucker (US-A-5 389 382) beschreiben eine 
Hydrosolherstellung durch Fallung in Gegenwart von Polyvinylpyr- 
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rolidon (PVP) und Poloxameren mil; anschlie&ender Gefrier- bzw. 
Spruhtrocknung. Es wird wiederum ein amorphes Produkt erhalten. 

Die US-A-4 826 689 beschreibt die Herstellung amorpher Partikel 
schwerloslicher Arzneistoffe durch Fallungsprozesse . Generell 
stellt sich bei amorphen Produkten die Problematik der Stabili- 
ty. Ober den Verwendungszeitraum, bei verschiedenen Temperaturen 
oder auch bei Weiterverarbeitung darf keine Kristallisation ein- 
treten. AuSerdem sind zur Stabilisierung hohe Hilf sstof f anteile 
notwendig . 

Esumi et al. (Colloids and Surfaces B: Biointerfaces 11, 1998, 
Seite 223-229) beschreiben eine feine, wasserige Suspension. Der 
Arzneistoff CT 112 bildet nur schwer zu stabilisierende Suspen- 
sionen. Die beschriebene Methode beschreibt einen Weg der Stabi- 
lisierung, wobei die Suspension durch Zugabe von Saure zu- einer 
alkalischen Losung gebildet wird, die neben dem Arzneistoff auch 
PVP und Cellulose enthalt. Die Polymere wirken als Dispergier- 
hilf stnittel und verhindern ferner eine Kristallisation. Es liegt 
demnach eine Suspension mit amorpher fester Phase vor. 

Ein weiterer Weg der aufbauenden Herstellung mikronisierter 
Stoffe ist die Fallung aus uberkritischen Gasen (Kerc, J. , Srcic, 
S., Knez, Z., Sencar-Bozic, P., 1999. Micronization of drugs 
using supercritical carbon dioxide. Int. J. Pharm. 182, 33-39; 
Steckel, H. , Thies, J., Muller, B. W., 1997. Micronizing of 
steroids for pulmonary delivery by supercritical carbon dioxide. 
Int. J. Pharm. 152, 99-110). Nachteilig bei dieser Technik ist 
der hohe apparative Aufwand aufgrund des hohen Druckes, der zum 
Erreichen des uberkritischen Gases erforderlich ist. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Ver- 
fahren bereitzustellen, mit dem schnell, kostengiinstig und mit 
geringem technischem Aufwand die Herstellung von Teilchen mit 
einer GroSe im Mikro- und Nanometerbereich moglich ist. Gleich- 
zeitig sollen dabei die mit den ublichen abbauenden ( zerkleinern- 
den) Verfahren verbundenen Nachteile vermieden werden. Ferner 
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soil eine Moglichkeit geboten werden, schnelllosliche Arznei- 
stof fzubereitungen herzustellen, die den Arzneistoff in fein- 
teiliger Grofie enthalten. Ebenso soil die Anwendung auf anderen 
Gebieten moglich sein, bei denen wunscheswerterweise f einteilige 
5 schwerlosliche Feststoffe eingesetzt werden. Das resultierende 
Pulver soli gute Eigenschaf ten aufweisen, beispielsweise flieS- 
fahig sein und keine starke Kohasion zeigen, was beispielsweise 
bei pulmonaler Anwendung vor allem in Pulverinhalatoren von 
Bedeutung ist. 

10 

Diese Aufgabe wird gemaS Anspruch 1 durch ein Verfahren zur Her- 
stellung von Mikro- und/oder Nanoteilchen einer Substanz gelost, 
das dadurch gekennzeichnet ist, dass die Substanz in einem Lo- 
sungsmittelsystem dafur gelost wird und anschlieSend ein Nicht- 

15 Losungsmittel fur diese Substanz, das mit dem Losungsmittelsystem 
fur diese Substanz prinzipiell mischbar ist, zugesetzt wird, wo- 
bei ein oder mehrere Kristallwachstumsinhibitor (en) zugegen ist 
(sind) und eine schnelle Vereinigung von Losungsmittel und Nicht- 
Losungsmittel durchgefuhrt wird, wodurch die Substanz unter Bil- 

20 dung einer Dispersion von Teilchen ausgefallt wird, die eine 
GroSe im Bereich Mikro- oder Nanometerbereicb aufweisen. 

Bevorzugte Ausfuhrungsf ormen sind Gegenstand der Unteranspruche . 

25 Die Substanz kann in dem Losungsmittel eine temporare Mischungs- 
lucke bilden, so dass die primare Kristallisation in einem Zwei- 
phasensystem ablauft. Gleichfalls ist die Herstellung durch Zuga- 
be der Substanz losung in das Nichtlosemittel oder durch eine ge- 
genseitige Vermischung beispielsweise in einem Mischer moglich. 

30 

Die Ausfallung, vorzugsweise unter Kristallisation, erf olgt dabei 
aufgrund einer schnell eintretenden Ubersattigung. 

Dies kann durch ein "Solvent -Change "-Verfahren, ein "Temperature- 
35 Change "-Verfahren oder eine "Solvent Evaporation" oder eine 
Druckanderung erreicht werden. Auch ist eine Kombination mehrerer 
dieser Verfahren moglich. 
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Die Ausfallung erfolgt vorzugsweise in Gegenwart eines oder 
mehrerer Additive, die das KristallgroSenwachstum der ent- 
stehendenTeilchenreduzieren, d.h. Kristallwachstumsinhibitoren. 

5 Das Losungsmittelsystem kann ein oder mehrere Losungsmittel fiir 
die Substanz umfassen. Geeignete Losungsmittel konnen aus der 
Gruppe der aliphatischen oder aromatischen Alkohole, Ketone, 
Nitrile und Ether ausgewahlt sein, insbesondere konnen sie eines 
von Isopropanol, Ethanol, Methanol, Aceton und Acetonitril, 
10 Tetrahydrofuran (THF) , Propylenglykol , Glycerol und Dimethylfor- 
mamid (DMF) umfassen. Auch ist bei einer pH-abhangigen Loslich- 
keit der Substanz eine Losung in sauer bzw. alkalisch eingestell- 
tem Wasser moglich. 

15 Anwendbar ist das Verfahren auf alle Stof fe mit geringer Loslich- 
keit im dem verwendeten Nicht-Losungsmittel (Fallungsmedium) . Im 
Falle von Wasser als Fallungsmittel ist es daher auf alle 
schlecht wasserloslichen Stoffe (schwer loslich, sehr schwer 
loslich, praktisch unloslich; entsprechend einer Wasserloslich- 

20 keit kleiner 1 g/100 ml, vorzugsweise kleiner < 0,1 g/100 ml) 
anwendbar, wie beispielsweise auf schwerlosliche Arzneistof fe und 
Vitamine. Diese Schwerloslichkeit kann auch durch den Octanol/- 
Wasser-Verteilungskoeffizienten charakterisiert werden, der 
vorzugsweise > 1,5 liegen sollte. 



25 



30 



Geeignete Nicht-Losungsmittel sind, naturlich in Abhangigkeit von 
der jeweiligen Substanz, beispielsweise eines oder mehrere 
ausgewahlt aus Wasser, Ketonen, kurzkettigen Alkoholen, DMF, THF, 
Nitrilen, Glycerol und Propylenglykol. 



Als Nicht-Losungsmittel fur wasserlosliche Stoffe kommen grund- 
satzlich alle organischen Losungsmittel in Betracht, in denen der 
Stoff eine Loslichkeit kleiner 0,1 g/100 ml aufweist. Geeignete 
Nicht-Losungsmittel konnen beispielsweise lineare oder verzweigte 
35 C x -C 10 -Alkohole wie Isopropanol, Methanol oder Ethanol, oder C 3 - 
C 10 -Ketone wie Aceton, oder Aldehyde wie beispielsweise Acetalde- 
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hyd, oder Nitrile wie beispielsweise Acetonitril oder Amide wie 
beispielsweise Dimethyl formamid sein. 

Das erf indungsgemaSe Verf ahren ermoglicht die Herstellung mikro- 
nisierter oder kolloidaler Pulver mit einem Hilf sstof fanteil von 
deutlich unter 50 Gew.%. Falls gewunscht, konnen jedoch auch 
hohere Anteile an Hilf sstof f verwendet werden. Dies ist jedoch 
fur die' Stabilitat der Teilchen des Endproduktes nicht erf order - 
lich, die 

► sich durch eine mittlere TeilchengrolSe von 10 0 pm bis 10 
nm, vorzugsweise 50 pm bis 20 nm, insbesondere 30 pm bis 30 
nm und besonders bevorzugt 15 pva bis 100 nm auszeichnen, 

► eine enge PartikelgroJSenverteilung aufweisen (dies unter- 
scheidet sie von beispielsweise durch eine Luf tstrahlmuhle 
zerkleinerten Partikeln, die meist eine so breite Partikel- 
groJSenverteilung besitzen, dass eine Fraktionierung des 
Produktes erforderlich ist) , 

► kristallin oder amorph,- vorzugseise aber kristallin sind, 

► als Feststoff in festen Darreichungsforrnen wie Kapseln, 
Tabletten oder Dragees eingesetzt werden konnen, 

► die eine beschleunigte Auf losungscharakteristik sowie eine 
verbesserte Benetzbarkeit aufweisen, wobei der Grund eine 
vergrofierte benetzbare Oberflache ist, 

► partenteral einsetzbar sind, 

► in halbfeste Systeme eingearbeitet werden konnen (z. B. zu 
therapeutischen, kosmetischen, stabilisierenden oder 
farbetechnischen Zwecken) , 

► inhalativ verabreicht werden konnen (Pulver inhalation oder 
Suspensionsaerosol aus einem Druckbehaltnis ) , 

► nach Redispergierung in flussigen Zubereitungen verwendet 
werden konnen, ohne dass ein PartikelgroSenwachstum statt- 
f indet . 

Eine Flotation, wie sie hauf ig bei einem mechanisch zerkleinerten 
Arzneistoff auftritt, ist nicht zu beobachten. 
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Neben der Erhohung der Ldsungsgeschwindigkeit ist bei einer deut- 
lichen Reduktion der Teilchengrofie (besonders bei einer Teilchen- 
groEe von.< 1 pu) die Sattigungsloslichkeit erhoht. 

Durch den hoheren Losedruck wird der Arzneistoff beschleunigt 
freigesetzt. Da er sich anschlieSend in einem groSeren Kom- 
partiment verteilen kann, bzw. abtransportiert wird, kann es 
nicht zu einer Rekristallisation kommen. 

Bei Einsatz in Suspensionen erfolgt aufgrund der kleinen Parti - 
kelgroBe keine bzw. eine nur aufcerst langsame Sedimentation. Ein 
gebildetes Sediment lasst sich sehr leicht auf schutteln, da auf- 
grund der geringen TeilchengroSe sowie der engen PartikelgroSen- 
verteilung kein Cacking stattfindet. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung der so herge- 
stellten Produkte zur Herstellung pharmazeutischer Darreichungs- 
formen. Ebenso ist erf indungsgemaS eine Anwendung in der 
Lebensmitteltechnologie, der Kosmetik, des Pflanz ens chut zes oder 
auf dem Gebiet der Farbetechniken umfaSt. Der Einsatz in 
flussigen Zubereitungen kann dabei beispielsweise Farbezwecken 
oder auch therapeutischen Zwecken dienen. Auch ist die Verwendung 
einer Dispersion von kolloidalen Farbs toff pigment en (vorzugsweise 
10 nm - 500 nm) beispielsweise in einer Tinte, beispielsweise zur 
Anwendung in Tint ens trahldruckern moglich. 

Erreicht werden diese Eigenschaf ten beispielsweise durch die im 
folgenden beschriebenen Verfahrensschritte: 

Das angewandte Verfahren geht von einer Losung der in dem Nicht - 
losungsmittel bzw. Fallungsmittel wenig- oder schwerloslichen 
Substanz in einem mit diesem Fallungsmittel mischbaren Losungs- 
mittelsystem aus. Bei in Wasser schwerloslichen Substanzen (auf 
die in dieser Beschreibung im Wesentlichen Bezug genommen wird, 
ohne jedoch hierauf einzuschranken) kommen als Losungsmittel 
beispielsweise Alkohole wie Ethanol, Methanol, Isopropanol, 
Glycerol und Propylenglykol, Ketone wie Aceton, Ether wie THF, 
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DMP und Nitrile wie Aeetonitril in Fr.age. Auch ist der Einsatz 
von hydrophoben Ldsungsmitteln sowohl als Losungs- als auch als 
Fallungsmittel moglich, wie beispielsweise Dichlormethan, Ether, 
oder Hydrof luoralkane . Aus dieser Losung wird durch Zugabe des 
5 Fallungsmittels wie beispielsweise Wasser eine Dispersion 
hergestellt . 

Auch eine umgekehrte Prozessfuhrung, d.h. die Zugabe der Sub- 
stanzldsung in das Fallungsmittel, ist moglich. Auch wenn bei dem 
10 hier beschriebenen erf indungsgemaSen Verfahren in Wasser schwer- 
losliche Stoffe im Vordergrund stehen, ist ein umgekehrter 
Prozess, also die Fallung von wasserloslichen Substanzen mit 
organischen Fallungsmitteln ebenso moglich. 

15 Dm bei Kristallen das Kristallwachstum weiter zu reduzieren, 
werden gegebenenfalls Kristallwachstumsinhibitoren bzw. Stabili- 
satoren zugesetzt. 

Die Dispersion kann anschlieSend durch eine Trocknung (beispiels- 
20 weise Spruhtrocknung, Solvent Evaporation oder Gefriertrocknurig) , 
einen Filtrationsschritt oder eine Kombination mehrerer dieser 
Verfahren in ein Pulver uberfiihrt werden. 

Das erf indungsgemaSe Verfahren laSt sich sowohl diskontinuierlich 
25 (d. h. zunachst wird chargenweise eine Dispersion hergestellt, 
die anschlieSend in ein Trockenpulver uberfuhrt wird) oder auch 
kontinuierlich durchfuhren (d. h. gleichzeitiges Zufuhren von 
Losung und Fallungsmittel in einem geeigneten Verhaltnis und 
deren Mischung beispielsweise in einem statischen Mischer. Hier 
30 kommt es im Mischer, also z. B. unmittelbar vor der Spruhdiise des 
Spruhturmes, zur Ausfallung und damit zur sofortigen Trocknung 
der hier gebildeten Dispersion) . Eine Veranderung der Teilchen- 
groSe findet wahrend des Spruhproz esses auch hier nicht statt. 

35 Als Hilfsstoffe zur Kristallwachstumsinhibierung/Stabilisierung 
der Dispersion, die im Fall von Wasser als Fallungsmittel 
vorzugsweise wasserloslich sind, eignen sich beispielsweise: 
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Polyvinylalkohol, PVA 

Celluloseether wie beispielsweise Hydroxypropyl cellulose 
(HPC) , Hydroxyethylcellulose (HEC) , Hydroxypropylmethyl- 
cellulose (HPMC) , Methylcellulose (MC) , Methylhydroxyethyl- 
cellulose (MHEC) 

Caseinate (wie z. B. Calciumcaseinat) oder Casein 
Natriumalginat 

Polyvinylalkohol - Polye thylenglycol - Propf - Copolymer ( z . B . 

® 

Kollicoat IR) 

Polyvinylpyrrolidon, Povidon, PVP 

Hydroxyethylstarke, HES (wie z. B. HES 130, 400) 

Polyacrylate/Polymethacrylate (wie z. B. Eudragit L) 

Chitosan (ggf. unter Einstellung eines pH-Wertes, der zu 

einer Ladung des Chitosans fiihrt) 

Agar 

Pektin 

Zucker wie z. B. Trehalose 

Dextrane (wie z. B. Dextran 20, 60, 200) 

Gelatine A, Gelatine B (ggf. unter Einstellung eines pH- 

Wertes, der zu einer Ladung der Gelatine fiihrt) 

Gummi arabicum 

Tenside wie beispielsweise 

Polyoxypropylen-Polyoxyethylen-Blockpolymere (Poloxa- 
mere) (ist zu bevorzugen, da keine Mizellbildung) , 
partielle Fettsaureester des Polyoxyethylensorbitans, 
wie beispielsweise Polye thylenglykol (20) sorbitanmono- 
laurat, -monopalmitat , -monostearat , -monooleat; Poly- 
ethylenglykol (20) sorbitantristearat und - trioleat ; 
Polyoxyethylen ( 5 ) sorbi tanmonooleat / Polyoxyethylen ( 4 ) - 
sorbitanmonolaurat (auch bezeichnet als Polysorbate) 
Polyoxyethylenfettalkoholether, wie beispielsweise 
Polyoxyethylen ( 4 ) laurylether , Polyoxyethylen (23) laury- 
lether, Polyoxyethylen (10) cetylether, Polyoxyethy- 
len (20) cetylether, Polyoxyethylen (10) stearylether, 
Polyoxyethylen (20) stearylether, Polyoxyethylen (10) - 
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oleylether, Polyoxyethylen (20) oleylether (auch be- 
zeichnet als Macrogolfettsaureether) 
Polyoxyethylenf ettsaureester, wie beispielsweise Poly- 
oxyethylenstearat , 

Ethoxylierte Triglyceride, wie Polyoxyethylen- Glyce - 
rolf ettsaureester, wie beispielsweise Polyoxyethylen- 
glycerolmonoisostearat , 

Zuckerester (wie z. B. Saccharosemonolaurat , Saccha- 
rosemonopalmitat, Saccharosemonostearat , Saccharose- 
monomyristat, Saccharosemonooleat) , 
Zuckerether 

Alkaliseif en (Fettsauresalze) , wie beispielsweise 
Natriumlaurat, -palmitat, -stearat, -oleat, 
ionische und zwitterionische Tenside, z. B. Betaine, 
wie beispielweise Cocobetain 
Phospholipide . 

Auch die Verwendung von weiteren Hilf sstof f en wie beispielsweise 
Weichmachern ist moglich. Es konnen auch Stabilisatoren in Bezug 
auf andere Funktionen hinzugefugt werden, z. B. bei Verwendung 
oxidationsempfindlicher Stoffe. 

Die Additive werden vorzugsweise im Fallungmittel gelost , konnen 
aber auch im Losungs- bzw. im Nicht-Losungsmittel gelost bzw. 
suspendiert werden. 

Die Konzentration an Kristallwachstumsinhibitor liegt bezogen auf 
die auszufallende Substanz ublicherweise im Bereich von 0,01 bis 
50 Gew.%, vorzugsweise 0,1 bis 30 Gew.% und bevorzugt 0,5 bis 20 
Gew . % . 

Die Erfindung liefert in einer bevorzugten Ausfuhrungsform ein 
Verfahren zur Bildung von Kristallen mit deutlich reduzierter 
KristallgroSe . Die Kristalle konnen als mikronisiert bis 
kolloidal bezeichnet werden. Das Verfahren verzichtet auf eine 
mechanische Zerkleinerung groEerer Kristalle, sondern begrenzt 
das KristallgroSenwachstum durch geeignete MaSnahmen. Es handelt 
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sich somit um ein aufbauendes Verfahren. Die resultierenden 
Kristalle zeigen beispielsweise eine KristallgroSe von 100 /xm bis 
10 nm, vorzugsweise 50 iim bis 20 nm, insbesondere 30 Aim bis 30 
nm und besonders bevorzugt 15 tim bis 100 nm. 

5 ' 

Die somit hergestellten Kristalle zeigen eine beschleunigte 
Auflosung, so dass bei Anwendung auf dem Arzneistof fsektor bei 
Arzneistoffen, bei denen die Losungsgeschwindigkeit den die 
Bioverfiigbarkeit limitierenden Schritt darstellt, eine beschleu- 
10 nigte Anflutung im Blutplasma sowie eine Erhohung der Bioverfiig- 
barkeit result ieren. 

Die somit hergestellten Kristalle zeigen auSerdem eine - ver- 
glichen mit abbauenden Zerkleinerungsverf ahren - geringe Koha- 
15 sivitat. Femer sind sie nicht elektrostatisch aufgeladen. Dies 
ermoglicht ihre Anwendung in Gebieten, wo ein leicht zu disper- 
gierendes Pulver erforderlich ist wie beispielsweise in Arznei- 
formen zur pulmonalen Anwendung. 

20 Bei einer PartikelgroSe von < 400 nm, vorzugsweise von < 200 nm, 
ist eine Sterilf iltration moglich. Dies ermoglicht die Herstel- 
lung von parenteral oder ophthalmologisch zu applizierenden Zube- 
reitungen thermolabiler Wirkstoffe, da eine Hitzesterilisation 
durch eine Sterilf iltration ersetzt werden kann. 

25 

Als wenig oder schwerlosliche Arzneistof fe kommen beispielsweise 
Itraconazol, Ketoconazol, Ibuprofen, Beclometasondipropionat so- 
wie weitere Arzneistof fe, die den oben angegebenen Kriterien in 
der Schwerloslichkeit entsprechen in Frage. Es konnen auch Gemi- 
30 sche solcher Arzneistof fe eingesetzt werden. 



Weitere geeignete wenig- oder schwerlosliche Stoffe sind 
beispielsweise Carotinoide wie Beta-Carotin, Lycopin, Lutein, 
Canthaxanthin, Astaxanthin oder Zeaxanthin. 
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Auch eignen sich die hergestellten Teilchen, insbesondere 
Kristalle, zum Einsatz in kolloidalen Losungen (z.B. wassrigen 
Farbstoff losungen schwerloslicher Farbstof fe) . 

5 Ein exemplarisches Schema der Herstellungsschritte des erfin- 
dungsgemafien Verfahrens ist nachstehend verdeutlicht : 



► Losen in der Mutterlauge 

► Ausfallung im Nicht -Losungsmitt el ggf. in Gegenwart von 
10 Stabilisatoren 

► gegebenenfalls Trockung (Spruhtrocknung, Gef riertrocknung, 
Solvent evaporation) 

► gegebenenfalls Gewinnung des Produktes durch Filtration- 
steclmiken bzw. Umkehrosmose und 

15 ► gegebenenfalls Redispergierung. 



Die PartikelgroSe wird unmittelbar bei der Ausfallung der Teil- 
chen und somit bei der Herstellung der Dispersion festgelegt. Die 
Spruhtrocknnng beeinflusst die GroSe der einzelnen Teilchen 

20 nicht. Es kommt lediglich zu einer Trocknung der vorgelegten 
Dispersion, Da die PartikelgroSe sowie die Part ike lgrofcenver- 
teilung nicht durch den Spruhtrocknungsprozess bestimmt wird, 
kann der Spruhtrockniangsprozess im Gleichstromverfahren durch- 
gefiihrt werden. Besonders fur thermolabile Stoffe ist dies zu 

25 bevorzugen. Natiirlich sind auch nach dem Gegenstromverf ahren 
arbeitende Spruhturme verwendbar. Es konnen zusatzliche Ver- 
arbeitungshilf sstof fe zugesetzt werden, wie beispielsweise 
Lactose oder Mannitol. In der Regel ist jedoch eine Spruhtrock- 
nung der Dispersion ohne weitere Hilf sstof fzusatze moglich. 

30 

Ein weiteres geeignetes Verfahren zur Trocknung ist die Gefrier- 
trocknung oder die Solvent Evaporation-Methode oder eine 
Kombination mehrerer Verfahren. Es konnen aber auch andere 
Trocknungs verfahren eingesetzt werden. Auch ist eine Produktge- 
35 winnung durch Filtrationstechniken geeignet. 
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Bei dem erf indungsgemaSen Verfahren handelt es sich somit urn ein 
Verfahren, das sehr einfach mit einem auBerst geringen techni- 
schen Aufwand, nahezu allerorts anwendbar ist und zu einem hohen 
Beladungsgrad des Endproduktes fuhrt. Da das Produkt vorzugsweise 
5 kristallin vorliegt, ist seine Stabilitat gegeben, vor allem im 
Vergleich zu in der Literatur beschriebenen amorphen Produkten. 
Eine thermische Belastung wie bei Mahlprozessen findet nicht 
statt . 

10 Ein Vorteil des erf indungsgemaSen Verfahrens ist die Herstellung 
einer mikronisierten Arzneistof f zubereitung (bzw. Stof f zuberei- 
tung) mit einem (Arznei-) Stof fanteil von uber 50 Gew.% (m/m). 
Gegenuber den ublichen abbauenden Verfahren weist das erf indungs- 
gemafie Verfahren den Vorteil auf, dass kein Eintrag mechanischer 

15 Energie zur Zerkleinerung notwenig ist. Demzufolge sind alle 
Kristalloberf lachen natur lichen Ursprunges , keine Bereiche 
unterschiedlicher Energie (wie sie bei mechanischer Zerkleinerung 
resultieren) existieren. Bei mechanischer Zerkleinerung result ie- 
ren Bruchkanten, die in der Regel unpolar sind. 

20 

Ein anderes haufig angewandtes Verfahren zur Erhohung der 
Losungsgeschwindigkeit ist die Einkapselung eines schwer 16s lichen 
Arzneistoffes in Cyclodextrine. Allerdings weisen cyclodextrin- 
haltige Feststof f e einen nur sehr geringen Arzneistof f gehalt von 

25 in der Regel deutlich unter 50 Gew.% (m/m) auf. Ein weiterer 
Nachteil einer Komplexierung mit Hilfe von Cydodextrinen ist, 
dass dieses Verfahren nicht universell einsetzbar ist, da eine 
Affinitat des Arzneistoffes zum Cyclodextrin erforderlich ist. 
Hierfur ist in erster Linie eine bestimmte Molekulgeometrie 

30 erforderlich. So kann z.B. durch grofie Siobstituenten eine 
wirksame Einkapselung verhindert werden. Ein Zusammenhang 
zwischen der Tendenz zur Komplexbildung und den physikochemi schen 
Eigenschaften des Arzneistoffes besteht in der Regel nicht. Im 
Gegensatz ist der Einsatz des hier beschriebenen erfindungs- 

35 gemaSen Verfahrens an die physikochemi schen Eigenschaften des 
Arzneistoffes (z.B. Loslichkeit im Losungsmittel und Unloslich- 
keit im Fallungsmittel) gebunden. Die Unloslichkeit beispiels- 
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weise in Wasser stellt also zugleich das Problem der geringen 
Losungsgeschwindigkeit (und somit der geringen Bioverfugbarkeit) 
wie auch die Problemlosung dar. Somit ist das erf indungsgemafce 
Verfahren an den physikochemischen Eigenschaf ten des Arzneistof - 
fes orientiert und demzufolge bei alien (Arznei-) Stof fen, die die 
genannten problematischen physikochemischen Eigenschaf ten 
aufweisen, universell einsetzbar. 

Im Folgenden sind einige Anwendungsbeispiele aus dem pharmazeu- 
tischen Bereich angegeben, urn das erf indungsgemaSe Verfahren 
naher zu erlautern, ohne es jedoch auf diese einzuschranken. Es 
wird deutlich, dass das vorgestellte Verfahren eine drastische 
Erhohung der Losungsgeschwindigkeit des Feststof f s ermoglicht und 
bei den verschiedensten (Arznei-) Stof fen anwendbar ist. Andere 
Beispiele illustrieren die Eignung des leicht zu dispergierenden, 
wenig kohasiven Pulvers in der pulmonalen Anwendung, wobei eine 
drastische Steigerung des lungengangigen Anteils zu beobachten 
ist. Der Wirkstoff erreicht bevorzugt seinen Wirkort, eine un- 
erwunschte Partikeldeposition beispielsweise im Rachenbereich 
findet kaum statt. 

Beispiele 

Beispiel 1: Itraconazol 

0,75 g Itraconazol werden in 500 ml Aceton gelost. Zur Fallung 
wird eine 0,005 gew.%ige Losung von HFMC 4000 (4000ml) in Wasser 
eingesetzt. Die Losungen werden schnell vereinigt. Die Partikel- 
groSenverteilung in der result ierenden Dispersion wird laserdif - 
fraktometrisch bestimmt. 

Aus den Abbildungen Abb. 1 wird deutlich, dass eine effektive 
Stabilisierung erzielt wurde: Dargestellt ist die Partikelgrofien- 
verteilung 24h nach erfolgter Fallung. 
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Besonders deutlich wird die Stabilisierung des kolloidalen Zu- 
standes bei Vergleich des PartikelgroSenwachstums, wenn nur mit 
Wasser ohne Hilfsstoffe gefallt wird (Abb. 2) . 

Die Dispersion wird spruhgetrocknet (moglichst unverzuglich nach 
der Fallung; wie die PartikelgroSenverteilungen zeigen, ist aber 
auch eine Zwischenlagerung moglich) . Das spruhgetrocknete Produkt 
(Arzneistoffgehalt = 78,95 Gew.%) weist eine PartikelgroSenver- 
teilung auf , die der der Dispersion entspricht, wie aus der REM- 
Aufnahme (Abb. 3) deutlich wird. 

Die PartikelgroSe wird demzufolge bereits bei der Herstellung der 
Dispersion bestimmt. Die Spruhtrocknung beeinf lusst die Partikel- 
groSe nicht. Es kommt lediglich zu einer Trocknung der vor- 
gelegten Dispersion. Die beschleunigte Auf losungsgeschwindigkeit 
wird in Abb. 4 gezeigt. 



Beispiel 2: Ketoconazpl 

0,5 g Ketoconazol werden in 100 ml Aceton gelost. Zur Fallung 
wird eine 0,025 gew.%ige Losung von HPMC 4000 (800ml) in Wasser 
eingesetzt. Die Losungen werden schnell vereinigt. Die Partikel- 
groSenverteilung in der resultierenden Dispersion wird laserdif- 
fraktometrisch bestimmt. Aus Abbildung 5 wird deutlich, dass eine 
effektive Stabilisierung erzielt wurde: Dargestellt ist die Par- 
tike lgrofienvertei lung 60 min nach erfolgter Fallung. Die Disper- 
sion wird spruhgetrocknet (moglichst unverzuglich nach der Fal- 
lung; wie die PartikelgroBenverteilungen zeigen, ist aber auch 
eine Zwischenlagerung moglich) . Das spruhgetrocknete Produkt 
(Arzneistoffgehalt = 71,4 Gew.%) weist eine PartikelgroSenvertei- 
lung auf, die der der Dispersion entspricht, wie aus der' REM- 
Aufnahme (Abb. 6) deutlich wird. Nach Redispergierung in Wasser 
wird eine Dispersion erhalten, deren Partikelgrofienverteilung 
(Abb. 7) dem spruhgetrockneten Produkt entspricht, was die 
Stability unterstreicht . Es ist kein PartikelgroSenwachstum 
festzustellen. Bei Bestimmung der Pulver-Dissolution ist eine 
deutliche Steigerung der Freisetzungsrate feststellbar (Abb. 8) . 
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Beispiel 3 : Ibuprof en 

2,5 g Ibuprof en werden in 50 ml Isopropylalkohol gelost. Zur 
Fallung wird eine 0,1 gew.%ige L6sung von HPMC 15 (200ml) in 
5 Wasser eingesetzt. Die Losungen werden schnell vereinigt. 

Die Partikelgrofcenverteilung in der resultierenden Dispersion 
wird laserdiffraktometrisch bestimmt. Aus den Abbildungen Abb. 
9, Abb. 10, und Abb. 11 wird deutlich, dass eine effektive Stabi- 

10 lisierung erzielt wurde: Dargestellt ist die Part ike lgroSen- 
verteilung nach erfolgter Fallung, wobei eine mittlere Teilchen- 
grofie von 1800 nm vorliegt (Abb. 9) . Die Dispersion wird direkt 
nach der Herstellung spruhgetrocknet . Das spruhgetrocknete 
Produkt (Arzneistoffgehalt = 92,6 Gew.%) weist eine Partikel- 

15 groSenverteilung auf , die der der Dispersion entspricht, wie aus 
der REM-Aufnahme (Abb. 10) deutlich wird. Nach Redispergierung 
in Wasser wird eine Dispersion erhalten, deren PartikelgroSenver- 
teilung dem spruhgetrockneten Produkt entspricht, was die 
Stabilitat unterstreicht . Es ist kein Part ikelgroSenwachs turn 

20 festzustellen. Die Steigerung der Losungsgeschwindigkeit wird in 
Abb. 12 verdeutlicht. 

Beispiel 4: Ibuprof en, kontinuierlicher ProzeS 

25 25 g Ibuprafen werden in 500 ml Isopropylalkohol gelost. Zur 
Fallung wird eine 0,1 gew%ige Losung von HPMC 15 (2000 ml) in 
Wasser eingesetzt. Die beiden Losungen werden mittels einer 
handelsublichen Schlauchpumpe im Verhaltnis 1+4 in einen han- 
delsublichen statischen Mischer (z.B. einem Wendelmischer, Fa. 

30 Kennies) befordert, der sich unmittelbar vor der Spruhduse des 
Spruhturmes befindet. Die hier gebildete Dispersion wird 
demzufolge unmittelbar nach ihrer Bildung getrocknet. Die 
Eigenschaften des gebildeten Produktes entsprechen denen aus 
Beispiel 3 . 

35 
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Beispiel 5: Beta Carotin: 

2,4 g Betacarotin, 0,4 g Di-Alpha-Tocopherol und 0,75 g Ascorbyl- 
palmitat werden in 10 ml Isopropylalkohol suspendiert. Unter 
5 Zugabe von 25 ml Isopropylalkohol wird fur 0,4 Sekunden auf 175 °C 
erwarmt und gemischt, wobei eine Losung resultiert. Nun wird 
unmittelbar mit 220 ml einer wasserigen Losung gefallt, die 0,1 
Gew.% HPMC enthalt. Dies entspricht einem Verhaltnis HPMC zu 
Carotin von 9,1:90,9. Unter Berucksichtigung der Stabilisatoren 
10 entsteht ein Endprodukt mit einem Carotin- Anteil von 62,6 Gew.%. 
Die Trocknung erfolgt im Spruhturm. Es resultiert ein kolloidales 
Pulver . 

Beispiel 6: Beta Carotin: 

15 

2,4 g Betacarotin, 0,4 g Di-Alpha-Tocopherol und 0,75 g Ascorbyl- 
palmitat werden in 10 ml Isopropylalkohol suspendiert. Unter 
Zugabe von 25 ml Isopropylalkohol wird fur 0,4 Sekunden auf 175 °C 
erwarmt und gemischt, wobei eine Losung resultiert. Nun wird 

20 unmittelbar mit 220 ml einer wasserigen Losung gefallt, die 0,2 
Gew.% HPMC enthalt. Dies entspricht einem Verhaltnis HPMC zu 
Carotin von 15,5:84,5. Unter Berucksichtigung der Stabilisatoren 
entsteht ein Endprodukt mit einem Carotin-Anteil von 59,3 Gew.%. 
Die Trocknung erfolgt im Spriihturm. Es resultiert ein kolloidales 

25 Pulver. 

Beispiel 7: Beclometasondipropionat 

Die Eignung des erf indungsgemaSen Verfahrens zur Herstellung 
30 pulmonaler Arzeistoffe zur Applikation mittels eines Pulver- 
inhalators (DPI) wird im folgenden Beispiel verdeutlicht : 
1 g Beclometasondipropionat wird in 25 ml Aceton gelost. Zur 
Fallung wird eine 0,01 gew.%ige Losung von HPMC 50 (400 ml) in 
Wasser eingesetzt. Die Losungen werden schnell vereinigt. Die 
35 sich ausbildende Dispersion wird spruhgetrocknet . Das spruhge- 
trocknete Produkt zeigt eine gleichmaSige , homogene, enge Par- 
tikelgroSenverteilung. Das Pulver zeigt eine nur sehr geringe 
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Tendenz zur Agglomeration, eine sehr geringe Kohasivitat und ist 
nicht elektrostatische aufgeladen. Verglichen wird der aufbauend 
mikronisierte Arzneistoff mit Arzneistoff, der mit Hilfe einer 
Jet mill mikronisiert wurde. Hier zeigt sich eine starke Agglo- 
5 meration, sowie eine elektrostatische Aufladung, was wahrend des 
Mikronisationsvorganges zu Problemen fuhrt. Sowohl der aufbauend 
mikronisierte als auch der mit Hilfe der Jet-mill mikronisierte 
Arzneistoff werden zur Ermittlung der lungengangigen Fraktion mit 
Hilfe eines mehrstufigen-Flussigkeitsimpaktors (Multi-Stage- 
10 Liquid- Impinger, MSLI) (ohne Zusatz weiterer Hilfsstoffe) ana- 
lysiert. Hier zeigen sich dramatische Unterschiede : Das Jet-mill 
mikronisierte Produkt besitzt eine fine particle fraktion (bezo- 
gen auf die im Applikator zur Verfugung gestellten Arzneistoff - 
menge) , FPF von 14,4 Gew.%; 36 Gew.% des Arzneistoff es verbleiben 
15 in der Applikationshilf e, weitere 22 Gew.% scheiden sich im 
Rachenbereich ab (und gelangen somit in den Verdauungstrakt, was 
zu Nebenwirkungen fuhren kannl) und 23% in den oberen Luftwegen. 
Nur 14,4 Gew.% erreichen ihren eigentlichen Zielort. Ganz anders 
hingegen bei dem aufbauend mikronisierten Arzneistoff: Hier er- 
20 reichen 84,4 Gew.% des im Applikator befindlichen Arzneistoff es 
ihren Wirkort in der Lunge. Die FPF liegt bei 84,4 Gew.%. Nur 0, 8 
Gew.% verbleiben in der Applikationshilf e . Nur 4,8 Gew.% des 
Arzneistoff es scheiden sich im Rachenbereicht ab. Die Verteilung 
des Arzneistoff es wird in den Abbildungen Abb. 13 und Abb. 14 
25 illustriert. 

Beispiel 8: kontinuerliches Verfahren fur 
Beclometasondipropionat 

30 Die Anwendung des kontinuierlichen Verf ahrens zur Herstellung von 
Arzneistoffen zur pulmonalen Applikation mittels eines Pulver- 
inhalators (DPI) wird in folgendem Beispiel verdeutlicht : 

100 g. Beclometasondipropionat wird in 2500 ml Aceton gelost. Zur 
35 Fallung wird eine 0,01 gew.%ige Losung von HPMC 50 (400 ml) in 
Wasser eingesetzt. Diese Losungen werden im Verhaltnis 1 + 16 in 
einem statischen Mischer (Wendelmischer) vermischt, wo es zur 
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Fallung des Arzneistof fes und damit zur Bildung einer feinpar- 
tikularen Dispersion kommt. Diese wird dem Spruhturm zugefuhrt. 
Das resultierende Mikronisat zeigt dieselben Eigenschaften wie 
im Beispiel 7 beschrieben. 

Beispiel 9: Becloraetasondipropionat im Suspensionsaerosol 

Die Anwendung des Verfabrens zur Herstellung von Arzneistof fen 
zur pulmonalen Applikation mittels eines Suspensionsaerosols 
(Zubereitung im Druckbehaltnis) wird in folgendem Beispiel 
verdeutlicht : 

1 g Beclometasondipropionat wird in 25 ml Aceton gelost. Zur 
Fallung wird eine 0,01 gew.%ige Losung von HPMC 50 (400 ml) in 
Wasser eingesetzt. Die Dispersion wird spruhgetrocknet . Das re- 
sultierende Pulver wird in einem Suspensionsaerosol (Treibmittel : 
FKW: HFA227) verarbeitet. Es resultiert eine gleichf ormige Sus- 
pension. Auch hier wird eine hohe inhalierbare Fraktion sowie 
eine bobe content uniformity beobachtet. 



Beispiel 10: 



Das Itraconazol-Pulver aus Beispiel 1 wird in Wasser redisper- 
giert. Es resultiert eine gleichf ormige Dispersion, die auch nach 
60 Tagen unverandert ist. Die PartikelgroSenverteilung, die 60 
Tage nach Redispergierung gemessen wurde, ist in Abb. 15 gezeigt. 



Beispiel 11: Cromoglycinsaure-dinatriumsalz 



(DNCG) 



Die Eignung des erf indungsgemaSen Verfabrens zur Herstellung 
mikronisierter wasserloslicher Arzneistof fe (in diesem Beispiel 
zur pulmonalen Applikation mittels eines Pulverinhalators (DPI) ) 
wird im folgenden Beispiel verdeutlicht: 

4 g cromoglycinsaure-dinatriumsalz werden in 100 ml einer l%igen 
Losung von HPMC in Wasser gelost. Die Fallung wird mit Isopro- 
panol unter schneller Vereinigung im Verhaltnis 1: 8 durchgef uhrt . 
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Die sich ausbildende Dispersion wird spruhgetrocknet . Das spruh- 
getrocknete Produkt zeigt eine gleichmaSige, horaogene, enge Par- 
tikelgroSenverteilung. Das Pulver zeigt eine nur sehr geringe 
Tendenz zur Agglomeration, eine sehr geringe Kohasivitat und ist 
5 nicht elektrostatisch aufgeladen. 

Verglichen wird der aufbauend mikronisierte Arzneistoff mit 
Arzneistoff, der mit Hilfe einer Gasstrahlmuhle mikronisiert 
wurde. Hier zeigt sich eine starke Agglomeration, sowie eine 

10 elektrostatische Aufladung, was wahrend des Mikronisationsvor- 
ganges zu Problemen f iihrt . Sowohl der aufbauend mikronisierte als 
auch der mit Hilfe der Jet-mill mikronisierte Arzneistoff werden 
zur Ermittlung der lungengangigen Fraktion mit Hilfe eines 
mehrstufigen-Flussigkeitsimpaktors(Multi-Stage-Liquid-Impinger, 

15 MSLI) (ohne Zusatz weiterer Hilfsstoffe) analysiert. Hier zeigen 
sich dramatische Unterschiede : Das Jet-mill mikronisierte Pro- 
dukt besitzt eine fine particle fraktion (bezogen auf die im 
Applikator zur Verfugung gestellten Arzneistof fmenge) , FPF von 
7,3 Gew.%. Ganz anders hingegen bei dem in- situ mikronisiert en 

20 Arzneistoff: Hier erreichen 74,2 Gew.% des im Applikator 
befindlichen Arzneistof fes ihren Wirkort in der Lunge. Die FPF 
liegt bei 74,2 Gew.%. Die Verteilung des Arzneistof fes wird in 
der Abbildung 16 illustriert. 
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Pafcentanprtiche 

1. Verfahren zur Herstellung von Mikro- und/oder Nanoteilchen 
einer Substanz, dadurch gekennzeichnet, dass molekular ver- 
teilte Substanz zu Teilchen assoziiert und gleichzeitig in 
Suspension stabilisiert wird, wobei die Substanz in einem 
Losungsmittelsystem dafiir gelost wird und anschlieSend ein 
Nicht-Losungsmittel fur diese Substanz, das mit dem Losungs- 
mittelsystem fur diese Substanz mischbar ist, zugesetzt 
wird, wobei ein oder mehrere Kristallwachstums inhibitor (en) 
zugegen ist (sind) und eine schnelle Vereinigung von 
Losungsmittelsystem und Nicht-Losungsmittel durchgefuhrt 
wird, wodurch die Substanz unter Bildung einer Dispersion 
von Teilchen ausgefallt wird, die eine GroSe im Bereich 
Mikro- oder Nanometerbereich aufweisen. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Losungsmittelsystem ein oder mehrere Losungsmittel fiir die 
Substanz umfaSt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass das Losungsmittelsystem eines oder mehrere Losungs- 
mittel ausgewahlt aus aliphatischen oder aromatischen Alko- 
holen, Ketonen, Nitrilen, insbesondere eines von Ethanol, 
Methanol Isopropanol, Aceton und/ oder Acetonitril umfaSt. 

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Substanz in dem Nicht-Losungsmittel 
fur diese Substanz eine Loslichkeit kleiner als lg/100 ml, 
insbesondere kleiner 0,1 g/100 ml aufweist. 

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daS das Nicht-Losungsmittel eines oder meh- 
rere Nicht-Losungsmittel ausgewahlt aus Wasser, organischem 
Losungsmittel mit hydrophilem Charakter wie Methanol umfaSt. 
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6. Verfahren nach einem cier vorhergehenderi Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Stoff ein wasserloslicher Stoff ist 
und das Nicht -Losungsmittel oder das Gemisch mehrerer Nicht - 
Losungsmittel ein organisches Losungsmittel ist, das ein 
Nicht -Losungsmittel fur den Stoff ist. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Nicht-Losungsmittel -System eines oder mehrere Nicht losungs- 
mittel ausgewahlt ist aus aliphatischen oder aromatischen 
Alkoholen, Ketonen, Nitrilen, Alde-hyden oder Amiden, insbe- 
sondere aus linearen oder verzweig-ten C x -C 10 -Alkoholen, 
bevorzugt Isopropanol, Methanol oder Ethanol, C 3 -C 10 — Ketonen, 
bevorzugt Aceton, Acetaldehyd, Acetonitril oder Dimethyl- 
f ormamid. 



8, Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daS der/die Kr is tallwachs turns inhibitor (en) 
ausgewahlt ist aus Polyvinylalkoholen, Celluloseethern, 
Celluloseestern, Caseinaten, Casein, Natriumalginat, 
Polyvinyl -alkohol-Polyethylenglycol-Propf - Copolymer en, 
Polyvinylpyrrolidon, Povidon, PVP, Hydroxyethylstarke, HES, 
Polyacrylaten/Polymethacrylaten, Chitosan, Agar, Pektin, 
Zucker, Dextranen, Gelatine A, Gelatine B, Gummi arabicum, 
Poloxameren, ethoxylierten Triglyceriden, Zuckerestern, 
Zuckerethern, Alkaliseifen (Fettsauresalzen) , ionischen und 
zwitterionischen Tenside , Polysorbaten, Polyoxyethylen- 
fettalkoholethern, Polyoxyethylenf ettsaureestern und Phos- 
pholipiden oder irgehdwelchen Mischungen derselben, insbe- 
sondere solche ausgewahlt aus der Gruppe der hydrophilen 
Polymere . 

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daS der/die Kristallwachstumsinhibitor (en) 
ein Celluloseether ist/ ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus Hydroxypropylcellulose , Hydroxypropylmethylcellulose , 
Methylcellulose und Methylhydroxyethylcellulose . 
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10. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Kristallwachstumsinhibitor Hydroxy - 
propylmethylcellulose ist. 

11. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Konzentration an Kristallwachstum- 
sinhibitor bezogen auf die auszufallende Substanz im Bereich 
von 0,01 bis 50 Gew.%, vorzugsweise 0,1 bis 30 Gew.% und 
bevorzugt 0,5 bis 20 Gew.% liegt. 

12. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Teilchen in kristalliner Form oder 
amorpher Form vorliegen. 

13. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Teilchen in kristalliner oder amor- 
pher Form vorliegen und eine GroSe von 100 /xm bis 10 nm, 
vorzugsweise 50 /im bis 20 nm, insbesondere 30 /xm bis 30 nm 
und besonders bevorzugt 15 /xm bis 100 nm aufweisen. 

14. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Substanz ein Wirkstoff ist. 

15. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Substanz ein pharmazeutischer 
Wirkstoff ist. 

16. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Dispersion spriihgetrocknet oder 
gef riergetrocknet oder durch Solvent Evaporation getrocknet 
wird oder dass das Pulver durch Filtrationstechniken 
gewonnen wird oder dass eine Kombination verschiedener 
dieser Verfahren eingesetzt wird. 

17. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die nach diesem Verfahren mikronisierte 
Substanz einen Stoff oder Arzneistoff darstellt, der eine 
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geringe Kohasivitat, eine geringe Adhasivitat sowie eine nur 
aufierst geringe elektrpstatische Aufladung besitzt. 

18. Verwendung von Mikro- und/oder Nanoteilchen, die nach einem 
Verfahren gemafi einem der Anspruche 1 bis 17 hergestellt 
worden sind, zur Herstellung von kolloidalen bispersionen. 

19. Verwendung von Mikro- und/oder Nanoteilchen, die nach einem 
Verfahren gemaS einem der Anspruche 1 bis 17 hergestellt 
worden sind, zur Herstellung von festen, halbfesten, flussi- 
gen oder in Luft zu dispergierenden Arzneimitteln, Zuberei- 
tungen oder Anwendungsformen. 

20. Verwendung von Mikro- und/oder Nanoteilchen, die nach einem 
Verfahren gemaS einem der Anspruche 1 bis 17 hergestellt 
worden sind, in Arzneimitteln, urn die Losungsgeschwindigkeit 
und damit die Bioverfugbarkeit des Wirkstoffs zu erhohen. 

21. Verwendung von Mikro- und/oder Nanoteilchen, die nach einem 
Verfahren gemaS einem der Anspruche 1 bis 17 hergestellt 
worden sind, in Arzneimitteln zur parenteralen Anwendung. 

22. Verwendung von Mikro- und/oder Nanoteilchen, die nach einem 
Verfahren gemafi einem der Anspruche 1 bis 17 hergestellt 
worden sind, in Arzneimitteln zur pulmonalen Anwendung in 
einem Pulverinhalator mit oder ohne Zusatz weiterer Hilfs- 
oder Tragerstof fe. 

23 . Verwendung von Mikro- und/oder Nanoteilchen, die nach einem 
Verfahren gemaS einem der Anspruche 1 bis 17 hergestellt 
worden sind, in Arzneimitteln zur pulmonalen Anwendung in 
einem Suspensionsaerosol (Zubereitung im Druckbehaltnis) , 
wobei neben dem Treibmittel oder Treibmittelgemisch vorzugs- 
weise keine weiteren Hilfsstoffe eingesetzt werden. 
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Abb. 1: 24 h nach Fallung 



WO 03/080034 



2/16 



PCT/EP03/02984 




Parti kelgrofce / pm 

Abb. 2: Partikelgr6J5enverteilung nach 24h bei Verwendung reinen 
Wassers zur Fallung 
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Abb, 3: REM-Aufnahme des spriihgetrockneten Produktes 
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Abb. 4: Freisetzungprofil (Powder-Dissolution) 
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Abb. 5: PartikelgroBenverteilung 60 min nach Fallung 
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Abb. 6: spruhgetrocknete Dispersion 
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Abb. 7: Partikelgrofienverteilung einer spruhgetrockneten Dispersion 
120 min nach Redispergierung in Wasser 
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Abb. 8: Freisetzungprofil (Powder-Dissolution) 
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Abb. 9: PartikelgrSJienverteilung Dispersion direkt nach Fallung 
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Abb, 10: REM-Aufnahme des sprtihgetrockneten Produktes 
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Abb. 11: PartikelgrSfienverteilung sprtthgetrocknetes Produkt, 
redispergiert . 
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Abb. 12: Freisetzungsprofil (Powder-Dissolution) 
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Applikator Rachen Stufe 1 Stufe2 Stufe3 Stufe4 Filter 

11,12 urn 5,82 pm 2,65 pm 1,45 pm < 1,45 pm 



Abb. 13: Verteilungsverhalten des jet-mill-mikronisierten 
Arzneistof fes 
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Applikator Rachen Stufe 1 Stufe2 Stufe3 Stufe4 Filter 

11,26 urn 5,89 urn 2,68 pm 1,47 fim < 1,47 fxm 



Abb. 14: Verteilungsverhalten des aufbauend mikronisierten 
Arzneistof fes 
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Abb. 15: Itraconazol, 60 TagenachRedispergiemag 
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Applikator 1 Rachen Stufe 1 Stufe 2 Stufe 3 Stufe 4 Filter 



Abb. 16: Vergleich der in-vitro-Ablagerung von gemahlenem 
und in-situ-mikronisiertem . DNCG . 



